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@ Neue Zubereitung und Darreichungsform enthaltend einen saurelabilen WIrkstoff 

@ Es werden neue Darreichungsformen und Zubereitun- 
gen fur saurelabile Wirkstoffe beschrteben. Die neuen 
Darreichungsformen enthalten individuelle Wirkstoff-Ein- 
heiten wobei der Wirkstoff in den Wirkstoff-Einheiten in 
einer Matrix bus einer Mischung enthaltend mindestens 
einen Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vor- 
liegt. 
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Beschreibung 

Technisches Gebiet 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der phar- 5 
mazeutischen Technologic und beschreibt eine neue Darrei- 
chungsfonn enthaltend einen saurelabilen ^^^irkstofF, insbe- 
sondere einen saurelabilen Protonenpumpenhemmer. Wei- 
terhin betrifft die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung 
der Darreichungsform, Zubereitungen die zur Herstellung lO 
der Darreichungsform verwendet werden konnen sowie ein 
Verfahren zur Herstellung der Zubereitungen. 

Stand derTechnik 

15 

Es ist allgemein bekannt, perorale Darreichungsformen, 
z. B, Tabletten oder Pellets, die einen saurelabilen Wirkstoff 
enthalten, mit einem magensaftresislenten tjberzug zu be- 
schichten, der sich nach der Magenpassage im alkalischen 
Milieu des Darms rasch auflost. Ein Beispiel fur solche sau- 20 
relabilen Wirkstoffe sind saurelabile Protonenpumpenhem- 
mer (H^/K'^-ATPase Inhibitoren) insbesondere Pyridin-2-yl- 
methylsulfinyl-lH-benzimidazole, wie sie beispielsweise 
aus EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726 und 
EP-A-0 268 956 bekannt sind. Diese sind auf Grund ihrer 25 
H"^^"^-ATPase hemmenden Wirkung von Bedeutung bei der 
Therapie von Krankheiten, die von einer erhohten Magen- 
sauresekretion herriihren, Beispiele fiir bereits im Handel 
befindhche Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Methoxy-2- 
[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfi nyl]- 1 H- 30 
benzimidazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2- 
[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-lH-benzimi- 
dazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoret- 
hoxy)-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol (INN: 
Lansoprazol) und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpy- 35 
ridin-2-yl]-methylsulfinyl}-lH-benzimidazol (INN: Rabe- 
prazol). 

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler 
und insbesondere saurer Umgebung, wobei auch stark ge- 
farbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es auch in diesem 40 
Fall fiir orale Zubereitungen erforderlich, die Wirkstoffe vor 
der Einwirkung von Sauren zu schiitzen. Bei den stark sau- 
relabilen PyricHn-2-ylmethylsulfinyl-lH-benziniidazolen ist 
es dariiber hinaus notwendig, diese im Tablettenkem oder in 
Pellets in Form ihrer alkalischen Salze, beispielsweise als 45 
Natriumsalze, oder zusammen mit alkalischen Substanzen 
zu verarbeiten. Da es sich bei den fur magensaftresistente 
tibcrziige in Frage kommexiden Stoifen um solche mil freien 
Carboxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem, daB der 
magensaftresistente tJberzug wegen des alkalischen Milieus 50 
im Innem von innen heraus an- oder gar aufgelost wird und 
die freien Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe 
fbrdem. Es ist daher erforderlich, zwischen dem magensaf- 
U-esistenten Oberzug und dem alkalischen Tablettenkem 
oder Pellet eine isolierende Zwischenschicht (subcoating) 55 
vorzusehen. In der EP-A-0 244 380 wird vorgeschlagen. 
Kerne, die den Wirkstoff zusammen mit alkalischen Verbin- 
dungen oder als alkaHsches Salz enthalten, mit mindestens 
einer in Wasser loslichen oder in Wasser rasch zerfallenden 
Schicht aus nicht sauren, inerten pharmazeutisch annehmba- 60 
ren Substanzen zu beschichten, bevor die magensafUresi- 
stente Schicht aufgebrachl wird. Die Zwischenschicht bzw. 
Zwischenschichten wirken als pH-puffemde Zonen, in der 
die von auBen hineindiffundierenden Wasserstoffionen mit 
den aus dem alkalischen Kern diflfundierenden Hydroxylio- 65 
nen reagieren konnen. Um die I*ufferkapazitat der Zwi- 
schenschicht zu erhdhen, wird vor^geschlagen, Puffersub- 
stanzen in die Zwischenschicht(en) einzuarbeiten. In der 
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Praxis ist es nach diesem Verfahren moglich, einigermaBen 
stabile Zubereitungen zu erhalten. Jedoch benotigl man rela- 
tiv dicke Zwischenschichten um die bereits bei einer nur ge- 
ringfugigen Zersetzung auftretenden unansehnlichen Ver- 
farbungen zu vermeiden. AuBerdem ist bei der Herstellung 
ein erheblicher Aufwand zur Vermcidung von Feuchtig- 
keitsspuren zu treiben. 

In der EP-A-0 519 365 wird fur den Wirkstoff Pantopra- 
zol eine FormuUerung nach dem Prinzip des mit einer was- 
serloslichen Zwischenschicht und einer magcnsaftrcsisten- 
ten Schicht uberzogenen alkalischen Kerns vorgeschlagen, 
bei dem eine verbesserte Slabilitat durch Verwendung von 
Polyvinylpyrrohdon und/oder Hydroxypropylmethylcellu- 
lose als Bindemiltel fiir den alkalischen Kem erreicht wird. 

Aus der EP-A-0 342 522 ist eine Formulierung fur sau- 
reempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der sich zwi- 
schen dem alkalischen Kem und dem magensaftresistentcn 
Uberzug eine Zwischenschicht befindet, die aus einem nur 
wenig wasserloslichen filmbildenden Material, wie Ethyl- 
cellulose und Poly vi nyl acetat, und einem darin suspendier- 
ten wenig wasserloslichen feinkomigen anorganischen oder 
organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid, 
Siliziumoxid oder Sucrosefettsaureestem, zusammengesetzt 
ist. 

Die EP-A-0 277 741 beschreibt kugelformige Komchen 
bzw. Granulat mit einem Kem, der mit Spriihpulver be- 
schichtet ist, das niedrig substituierte Hydroxypropylcellu- 
lose und eine Benzimidazolverbindung mit Anliulkuswirk- 
samkeit enlhalt. Diese Kornchen konnen mit einem darm- 
loslichen Beschichtungsagens beschichtet sein. 

Die WO 96/01 623, WO 96/01 624 und WO 96/01 625 
beschreiben eine Darreichungsform fur saurelabile H'*"/K'*'- 
ATPase Inhibitoren, bei der Wirkstoffpellets zusammen mit 
Tablettenhilfssloffen zu einer Tablette verpreBt werden. Die 
Pellets bestehen aus Kemen, die den saurelabilen fT/K*- 
ATPase Inhibitor zusammen mit alkalischen Verbindungen 
oder als alkalisches Salz enthalten. Die Kerne der Pellets 
sind mit einer oder mehreren Schichten uberzogen, wobei 
mindestens eine Schicht magensaftresistente Eigenschaften 
aufweist. Die magensaftresistente Schicht muB dabei in me- 
chanischer Hinsicht so beschaffen sein, daB bei der Verpres- 
sung zu Tabletten die Saureresislenz der. Pellets nicht beein- 
irachtigt wird. Es wird erwahnt, daB die Herstellung der 
Kerne der Pellets durch Spruhu-ocknung erfolgen kann. 

Die WO 97/25 030 beschreibt die Verarbeitung der vor- 
slehend genannten Pellets zu einer Brausetablette, 

Die WO 98/52 564 beschreibt eine pharmazeutische Zu- 
sammensetzung in Pelletform die einen inerten Kem, ein 
Benzimidazol auf oder im Kem, eine feuchtigkeitsresistente 
Schicht um den Kem und einen magensaftresistenten tJber- 
zug Uber der feuchtigkeitsresislenten Schicht aufweist. Als 
Bestandteile der feuchtigkeitsrcsistenten Schicht werden 
hydrophobe Materialien wie beispielsweise Cetylalkohol er- 
wahnt. 

Wie der vorstehend genannte Stand der Technik zeigt, er- 
forden die Herstellung von peroralen Darreichungsfonnen 
fiir saurelabile Wirkstoffe technisch aufwendige Verfahren. 

Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine neue 
Darreichungsform fiir saurelabile Wirkstoffe bereitzustel- 
len, die ohne groBen technischen Aufwand heigestellt wer- 
den kann und eine gute Steuerbarkeit der Wirkstoffabgabe 
aufweist. Weilere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstel- 
lung einer Darreichungsform bei der der saurelabile Wirk- 
stoff nicht durch einen magensaftresistenten Oberzug ge- 
schutzl werden muB. 
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Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB diese 
Aufgabe gelost werden kann, durch eine Darreichungsform, 
die mehrfach individuelle Wirkstoff-Einheilen enthalt, wo- 
bei der saurelabile Wirksloff in den individuellen Wirkstoff- 
Einheilen in einer Matrix aus einer Mischung aus minde- 
stens einem Fettalkohol und mindestens einem festen Paraf- 
fin vorliegt. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eins Darrei- 
chungsform fur saurelabile W^kstoffe, enthaltend pharma- 
zeutische Hilfsstoffe und mehrfach individuelle Wirkstoff- 
Einheilen, dadurch gekennzeichnet, daB der saurelabile 
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Einheilen in einer 
Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen 
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt. 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patentanspru- 
chen. 

Bei den mehrfachen individuellen Wirkstoff-Einheilen 
(nachfolgend auch als Zubereitungen bezeichnel) im Sinne 
der Erfindung handell es sich um mehrfache individuelle 
Einheilen, in denen mindestens ein Wirkstoffteilchen in ei- 
ner Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen 
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt. Be- 
vorzugt handell es sich bei den Wirkstoff-Einheiten um Mi- 
krokugeln (engl. microspheres). 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoff-Einheilen zeichnen 
sich insbesondere durch eine gute Stabilitat, eine tiber die 
ParlikelgroBe kontrollierbare Freisetzung des Wirkstoffs, 
gules FlieBverhalten, gute VerpreBbarkeil und durch eine 
konstante (durch die gleichmaBige Oberflache bedingle) 
Wirkstoffabgabe aus. 

Die TeilchengroBe der individuellen Einheilen ist vorieil- 
haflerweise kleiner oder gleich 2 mm, bevorzugt von 
50-600 |jm. Bevorzugt handell es sich um Mikrokugeb mil 
einer TeilchengroBe von 50-400 pm. Besonders bevorzugt 
handell es um monomodale Mikrokugeln mil einer Teil- 
chengroBe von 50-200 \im. 

Saurelabile Wirkstoffe im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung sind beispielsweise saurelabile Protonenpumpenhem- 
mer. 

Als saurelabile Protonenpumpenhemmer (H'*'/K*^-ATPase 
Inhibitoren) im Sinne der vorliegenden Erfindung seien ins- 
besondere substituierte Pyridin-2-yl-melhylsulfinyl-lH- 
benzimidazole genannt, wie sie beispielsweise aus EP-A- 
0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A 0 174 726, EP-A- 
0 184 322, EP-A-0 261 478 und EP-A-0 268 956 bekannt 
sind. Bevorzugt genannt seien dabei 5-Methoxy-2-[(4-me- 
lhoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)melhylsulfinyl]-lH-benzi- 
midazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-((3,4-di- 
melhoxy-2-pyridinyl)methy Isulfiny 1]- 1 H-benzimidazol 
(INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-lrifluorelhoxy)-2- 
pyridinyl)melhylsulfinyl]-l H-benzimidazol (INN: Lanso- 
prazol) und 2-{(4-(3-Methoxypropoxy)-3-melhylpyridin-2- 
yl]-melhylsulfinyl}-l H-benzimidazol (INN: Rabeprazol). 

Weitere saurelabile Protonenpumpenhemmer, beispiels- 
weise substituierte Phenyl-methylsulfinyl-lH-benzimida- 
zole, Cycloheplapyridin-9-y l-sulfinyl- 1 H-benzimidazole 
oder Pyridin-2-yi-mediylsulfinyl-thienoimidazole sind be- 
kannt aus DE-OS-35 31 487, EP-A-0 434 999 bzw. EP-A- 
0 234 485. Beispielhaft genannt seien 2-[2-(N-Isobutyl-N- 
melhylamino)benzylsulfinyl]benzimidazol (INN: Lemino- 
prazol) und 2-(4-Methoxy-6,7,8,9-letrahydro-5H-cyclohep- 
la[b]pyridin-9-ylsulfinyl)-lH-benzimidazol (INN: Nepapra- 
zol). 

Bei den saurelabilen Prolonenpumpenhemmem handell 
es sich um chirale Verbindungen. Der Begriff saurelabile 
Protonenpumpenhemmer umfaBl auch die reinen Enantio- 
meren der saurelabilen Protonenpumpenhemmer sowie ihre 
Mischungen in jedem Mischungsverhaltnis. 



Die saurelabilen Protonenpumpenhemmer liegen dabei 
als soiche oder bevorzugt in Form ihrer Salze mil Basen vor. 
Als Beispiele fur Salze mil Basen seien Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumsalze erwahnt. Gewiinschlenfalls 

5 konnen die Salze der saurelabilen Protonenpumpenhemmer 
mil Basen auch in Hydratform vorliegen. Ein solches Hydrat 
des Salzes eines saurelabilen Protonenpumpenhemmers mil 
einer Base ist beispielsweise bekannt aus WO 91/19710. 
Als besonders bevorzugter saurelabiler Protonenpumpen- 

10 henmier sei Panloprazol-Natrium Sesquihydrat ( ~ Panto- 
prazol-Nalrium x 1 .5 H2O) genannt. 

Bei dem Fettalkohol handelt es sich vorzugsweise um ei- 
nen linearen, gesaltigten oder ungesattigten primaren Alko- 
hol mil 10-30 Kohlenstoffatomcn. Als beispiclhafle Fetlal- 

15 kohole seien genannt Celylalkohol, Myrislylalkohol, Lau- 
rylalkohol oder Stearylalkohol, wobei Celylalkohol bevor- 
zugt ist. Gewunschtenfalls konnen auch Gemische von Fell- 
alkoholen vorliegen. 
Bei dem festen Paraffin handelt es sich bevorzugt um Pa- 

20 raffinum solidum (Ceresin). Altemaliv kann beispielsweise 
auch Ozokeril verwendel werden. Gewiinschlenfalls konnen 
auch Gemische verwendel werden. 

Gewunschtenfalls konnen die Mischungen in den indivi- 
duellen Wirkstoff-Einheiten neben dem Fettalkohol und 

25 dem festen Paraffin ein oder mehrere weitere pharmazeu- 
tisch geeignete Hilfsstoffe aufweisen. Als beispielhafte wei- 
tere geeignete Hilfsstoffe seien genannt Poly mere, Sterole 
und basische Verbindungen. 
Als beispielhafte Polymere seien genannt Povidon (z. B. 

30 KoUidon® 17, 30 und 90 von der Firma BASF), Vinylpyrro- 
lidonA^inylacelatcopolymer und Polyvinylacetal. Weiterhin 
genannt seien Celluloseether [wie beispielsweise Methyl- 
cellulose, Elhylcellulose (Elhocel®) und Hydroxypropyhiie- 
ihylcellulose), Celluloseester [wie Celluloseacetatphlhalat 

35 (CAP), Celluloseacelattrimelliat (CAT), Hydroxypropyhne- 
ihylcellulosephthalal (HP50 und HP55) oder Hydroxypro- 
pylmelhylcelluloseacetatsuccinal (HPMCAS)], Methacryl- 
saure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat oder Me- 
thacrylsaure/Melhacrylsaureethylesler-Copolymerisal (Eu- 

40 dragit® L). Gewunschtenfalls konnen auch Gemische von 
Polymeren vorliegen. Durch Zusatz gecigneter Polymere 
konnen beispielsweise die Eigenschaften der individuellen 
Wirkstoff-Einheilen in pharmazeutischer Hinsicht (z, B. 
Abgabe des Wirkstoffs) beeinfluBl werden. Durch Zusatz 

45 geeigneter Polymere wie Celluloseacetatphlhalat und Hy- 
droxypropylmethylcellulosephthalat (HP50 und HP55) laBl 
sich eine Magensaflresislenz (delayed release gemaB Defini- 
tion United States Pharmacopeia) der individuellen Wirk- 
stoff-Einheiten erreichen. Zur Erzeugung einer Wirksloff- 

50 Einheit mil kontrollierter Freisetzung (controlled release; 
extended release gem SB Definition United Stales Pharmaco- 
peia) des Wu-kstoff konnen geeignete Polymere wie Ethyl- 
cellulose und Celluloseacetat zugeselzl werden. 
Bei dem Sterol handelt es sich vorzugsweise um ein Phy- 

55 losterin oder ein Zooslerin. Als beispielhafte Phytosterine 
seien genannt Ergoslerin, Stigmasterol, Sitosterol, Brassica- 
slerol und Campesterol. Als beispielhafte Zoosterine seien 
genannt Cholesterol und Lanoslerin. Gewiinschlenfalls kon- 
nen auch Gemische von Sterolen vorliegen. 

60 Geeignete basische Verbindungen sind beispielsweise an- 
organische basische Salze wie Ammoniumcarbonat und Na- 
triumcarbonal. Amine wie Meglumin, Di-, Triethylamin und 
TRIS (2-Amino-2-hydroxymethyl-l,3-propandiol) oder 
Fetlamine wie Stearylamin. Bevorzugt genannt sei Stearyla- 

65 min. Durch den Zusatz von basischen Verbindungen zu den 
Mischungen in den individuellen Einheilen werden beson- 
ders stabile Zubereitungen ertiallen und evenluelle Verfar- 
bungen vermicden. 
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Der Anteil (in Gewichtsprozent) an WirkstofF in der indi- 
viduellen Wirksloff-Einheil betragt vorteilhaflenveise 
1-90%. Bevorzugt betragt der Anteil an Wirkstoff 2-70%, 
besonders bevorzugt 5-40%, insbesondere 10-20%. Der 
Anteil an Fettalkohol in der individuellen Wirkstoff-Einheit 5 
betragt vorleilhaflerweise 20-70%, bevorzugt 30-60%. Der 
Anteil an festem Paraffin betragt vorleilhafterweise 
10-70%, bevorzugt 30-60%. Falls vorhanden betragt der 
Anteil an Polymer in der individuellen Wirkstoff-Einheit 
zweckmaBigerweise 1-25%, bevorzugt 5-10%. Falls vor- 10 
handen betragt der Anteil an Sterol zweckmaBigerweise 
1-10%, bevorzugt 1-5%, Falls vorhanden betragt der Anteil 
an basischer Verbindung 0,05-5%, bevorzugt 0,1-1%. 

Bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle WirkslofF- 
Einheiten bestehen aus 2-70% Wirkstoff, 30-60% Fettalko- 15 
hoi, 30-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer und 0,1-2% 
einer basischen Verbindung. 

Besonders bevorzugte erfindungsgemaBe individuelle 
Wirkstoff-Einheiten bestehen aus 5-40% Wirkstoff, 
40-60% Fettalkohol, 40-60% festem Paraffin, 1-15% Poly- 20 
mer und 0,1-1% einer basischen Verbindung, 

Beispielhafte erfindungsgemaBe Wirkstoff-Einheiten ent- 
halten 5-40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 10-40% 
Cetylalkohol, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Polymer und 
0,1-0,2% einer basischen Verbindung. 25 

Die Herstellung der individuellen Wirkstoff-Einheiten 
kann beispielsweise durch Spriihtrocknung oder bevorzugt 
durch Spruherstarrung, insbesondere durch Spruhvertrop- 
fung erfolgen. Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung 
durch Vibrationsvertropfung, Die Spriihtrocknung erfolgt 30 
aus einem geeigneten Losungsmittel. Geeignete Losungs- 
mittel fiir die Spriihtrocknung sind vorzugsweise solche, in 
denen der Fettalkohol und das feste Paraffin loslich sind, 
wahrend der Wirkstoff unloslich ist. Bei den geeigneten L6- 
sungsmitteln kann es sich auch um Losungsmittelgemische 35 
handeln. 

Wird als Wirkstoff ein saurelabiler Protonenpumpenhem- 
mer, insbesondere ein substituiertes Pyridin-2-yl-methylsul- 
finyl-lH-benzimidazol eingesetzt, so handelt es sich bei den 
geeigneten Losungsmitteln beispielsweise um Kohlenwas- 40 
serstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe und Essigester. Als 
Kohlenwasserstoffe seien insbesondere lineare oder ver- 
zweigte Alkane oder auch Cycloalkane genannt. Beispiel- 
hafte lineare Alkane sind Pentan, Hexan und Heptan. Als 
beispielhafte verzweigte Alkane seien 2-Methylpentan und 45 
3-Methylpenlan genannt. Als beispielhafte Cycloalkane 
seien C^clohexan und Cyclopentan erwahnt. Gewunschten- 
falls konnen auch Gemische der Kohlenwasserstoffe wie 
beispielsweise Petrolether eingesetzt werden. Als chlorierter 
Kohlenwassersloff sei Chloroform und bevorzugt Dichlor- 50 
methan genannt. 

Fiir die Spriihtrocknung wird der Fettalkohol und das fe- 
ste Paraffin sowie gewiinschtenfalls die weiteren pharma- 
zeutischen Bestandteile in dem geeigneten Losungsmittel 
gelost und der Wirkstoff darin suspendiert. Gewiinschten- 55 
falls kann auch der Wirkstoff zuerst suspendiert und der 
Fettalkohol und das feste Paraffin anschfieBend gelost wer- 
den. Die TeilchengroBe des eingesetzten Wirkstoff's sollte 
dabei vorteilhafterweise kleiner 40 pm sein. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieBend in einem Spriihtrockner ver- 60 
spriiht. 

Die SpriihUpocknung erfolgt auf an sich bekannte Weise. 
Eine ausfiihrliche Darstellung dieser Tbchnik findet sich bei 
K. Masters, Spray Drying Handbook, Sth Ed. 1991, und J. 
Broadhead, S, K. Edmond Ronan. C. T. Rhodes, The Spray 65 
Drying of Pharmaceuticals, Drug Dev. Ind. Pharm, 18, 1169 
(1992). Das Prinzip der Spriihtrocknung besteht darin, eine 
Losung Oder Suspension des zu trocknenden Produkts in 
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feine Tropfchen zu zerteilen und mit einem heiBen Gasstrom 
zu trocknen. Der nach Verdampfen des Losungsmittels zu- 
riickbleibende Feststoffanteil wird aus dem Gasstrom mit- 
tels eines Zyklons und/oder durch eine Filtereinheit abge- 
Uennt und gesanunelt. 

Als Trocknungsgase kommen insbesondere Luft und be- 
vorzugt Stickstoff in Frage. Die Gaseintrittstemperatur rich- 
tet sich nach dem Losungsmittel. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Zubereitung 
enthaltend einen saurclabilen Wirkstoff, mindestens einen 
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin, erhaltlich 
durch SpriihU'ocknung einer Suspension des saurclabilen 
Wirkstoff^s in einer Losung des Fettalkohols und des festen 
Paraffins in einem geeigneten Losungsmittel. 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der individuellen Wirk- 
stoff-Einheiten durch Spriiherstarrung, insbesondere durch 
Spriihvertropfung wobei die Vibrationsvertropfung ganz be- 
sonders bevorzugt ist. 

Fiir die Spruherstarrung wird zweckmaBigerweise der 
Fettalkohol, das feste Paraffin und gewiinschtenfalls weitere 
Hilfsstoffe zu einer klaren Schmelze verfliissigt. Der Wirk- 
stoff wird in dieser Losung gelost oder dispergiert und die 
erhaltene Losung bzw. Dispersion in einer geeigneten Vor- 
richtung verspriiht oder bevorzugt vertropft. Bevorzugt wird 
eine Dispersion des Wlrkstoffs in einer Schmelze der Hilfs- 
stoffe verwendet. 

Die Spriiherstarrung erfolgt auf an sich bekannte Weise. 
Eine ausfiihrliche Darstellung dieser Technik findet sich bei 
R B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug Process 
(1984). 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der individu- 
ellen Wirkstoff-Einheiten durch Spriiherstarrung aus flQssi- 
ger Phase durch Erzeugung von TVopfen mittels vibrierender 
Dusen und durch Verfestigung der gebildeten TVopfen nach 
ihrer Stabilisierung durch Trocknen oder Abkiihlen in einem 
geeigneten Medium (bevorzugt gasformigen oder fliissig). 
Besonders bevorzugt wird dabei die der Diise zuflieBende 
fliissige Phase auf konstanter Temperatur gehalten. Bevor- 
zugt erfolgt die Verfestigung durch schlagartiges Abschrek- 
ken in einem geeigneten KUhlmedium. Ein solches Verfah- 
ren und eine zur Durchfiihrung dieses Verfahrens geeignete 
Vorrichlung sind beispielsweise beschrieben in der 
EP 0 467 221 Bl. FUr die Spriihvertropfung mittels vibrie- 
render Dusen geeignete Anlagen werden beispielsweise von 
der Firma Brace GmbH, Alzenau, Deutschland vertrieben. 
Mit Hilfe dieses Verfahrens werden die individuellen Wirk- 
stoff-Einheiten in Form von Mikrokugeln mit engem mono- 
modalem Komspektnim im KomgroBenbereich von 50 \im 
bis 2 mm erhalten. Durch das enge monomodale Komspek- 
tnim und eine gleichmaBige, spharische Form der so erhal- 
tenen Mikrokugehi ist eine gleichmaBig glatte OberflSche, 
eine gleichmaBige, definierte Wirkstoffabgabe und im Hin- 
blick auf die Magenpassage bei oralen Darreichungsformen 
(bedingt durch die kleinen Partikel) ein Verhaften wie das 
einer Losung zu erwarten. Damit unterscheiden sich die er- 
findungsgemafien individuellen Wirkstoff-Einheiten von 
durch ExUoision gewonnenen wirkstoffhaltigen Pellets. 

In einem weiteren Aspekt beuifft die Erfindung daher Mi- 
krokugeln enthaltend einen saurelabilen Wirkstoff und phar- 
mazeutisch akzeptable Hilfsstoffe, Bevorzugt handelt es 
sich bei den Mikrokugehi um monomodale Mikrokugeln 
mit einem KomgroBenbereich von 50-400 ^m, bevorzugt 
von 50-200 pm. Bevorzugt enthalten die Mikrokugeln einen 
saurelabilen Protonenpumpenhemmer. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Mikroku- 
geln enthaltend einen saurelabilen Wirkstoff und mindestens 
einen Fettalkohol als pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- 
stoff. 
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Besonders bevorzugl handell es sich urn Mikrokugeln er- 
halllich durch Erzeugung von TVopfen einer Losung oder 
Dispersion des saurelabilen Wirkstoffs in raindeslens einem 
Fettalkohol mittels vibrierender Diisen und durch Verfesli- 
gung der gebildeten Tropfen nach ihrer Stabilisierung in ei- 
nem geeigneten Medium. Bevorzugt wird die der Diise zu- 
fiieBende Losung bzw. Dispersion auf konstanter Tempera- 
tur gehalten. 

Die TeilchengroBe des bei der Spriihtrocknung oder Sprii- 
herstarrung eingesetzten Wirkstoffs ist vorteilhafterweise 
kleiner oder gleich 100 pm, insbesondere kleiner als 40 pro. 
Bevorzugt ist die TeilchengroBe im Bereich von 1-20 pm, 
besonders bevorzugl im Bereich von 3-15 pm. Solch eine 
TeilchengroBe kann beispielsweise durch Mahlen des Wirk- 
stoffs in einer geeigneten Miihle erreicht werden. 

Die erfindungsgemaBen individuellen Wirkstoff-Einhei- 
ten (Zubereitungen) konnen nun als Grundlage fur die Her- 
stellung der erfindungsgemaBen Darreichungsformen die- 
nen. Als erfindungsgemaBe Darreichungsformen, zu denen 
die Zubereitungen verarbeitet werden konnen, seien bei- 
spielsweise Suspensionen, Gele, Tabletten, uberzogene Ta- 
bletten, Mehrkomponentenlabletten, Brausetabletten, 
schnell zerfallende Tabletten, Pulver in Beuteln (Sachets), 
Dragees, Kapseln oder auch Suppositorien genannt. Bevor- 
zugte Darreichungsformen sind dabei perorale Darrei- 
chungsformen. Insbesondere bevorzugt sind schnell zerfal- 
lende Tabletten und Brausetabletten. Welche Hilfsstoffe fiir 
die gewunschten Darreichungsformen geeignet sind, istdem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Bei den 
peroralen Darreichungsformen ist es uberraschenderweise 
moglich auf den magensaftresistenten tJberzug zu verzich- 
ten. 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen enthalten 
den saurelabilen Wirksloff in der fur die Behandlung der je- 
weiligen Krankheit ublichen Dosis. Die erfindungsgemaBen 
saurelabilen Protonenpumpenhemmer k6nnen zur Behand- 
lung und Verhiitung all der Krankheiten eingesetzt werden, 
die durch die Anwendung von Pyridin-2-yl-methylsulfinyl- 
IH-benzimidazolen als therapierbar bzw. vermeidbar gel- 
ten. Insbesondere kGnnen solche erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsformen bei der Behandlung von Erkrankungen des 
Magens eingesetzt werden. Solche erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsformen enthalten zwischen 1 und 500 mg, bevor- 
zugt zwischen 5 und 60 mg eines saurelabilen Prolonen- 
pumpenhemmers. Beispielhaft genannt seien Tabletten oder 
Kapseln die 10, 20, 40 oder 50 mg Pantoprazol enthalten. 
Die Verabreichung der Tagesdosis (z. B. 40 mg WirkstofT) 
kann beispielsweise in Form einer einzigen Gabe oder mit- 
tels mehrerer Gaben der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
formen erfolgen (z. B. 2 mal 20 -mg WirkstofT). 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen konnen mit 
anderen Arzneimitteb kombiniert werden, entweder in ver- 
schiedenen Kombinationen oder in fixer Kombination. In 
Zusammenhang mit den erfindungsgemaBen Darreichungs- 
formen die saurelabile Protonenpumpenhemmer als Wurk- 
stofFe enthalten sind Kombinationen mit antimikrobiellen 
Wirkstoffen und Kombinationen mit NS ATDs (non steroidal 
anti inflammatory drugs) erwahnenswert. Besonders zu er- 
wahnen ist die Kombination mit antimikrobiellen Mittehi, 
wie sie fiir die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori 
(H. pylori) eingesetzt werden. 

Beispiele von geeigneten antimikrobiellen Wurkstoffen 
(wirksam gegen Helicobacter pylori) sind in der EP-A- 
0282 131 beschrieben. Als Beispiele fiir die Bekampfung 
des Keimes Helicobacter pylori geeignete antimikrobielle 
Mittel seien beispielsweise Bismutsalze [z. B. Bismutsubci- 
trat, Bismutsubsalicilat, Ammoniumbismut(ni)kaIium-ci- 
trat-dihydroxid, Bismutnitrat-oxid, Dibismul-Uris(tetra- 



oxodialuminat)], insbesondere aber p-Lactam-Antibiotika, 
beispielsweise Penicilline (wie Benzylpenicillin, Phenox- 
ymethylpenicillin. Propicillin, Azidocillin, Dicloxacillin, 
Flucloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin, Am- 

5 picillin. Mezlocillin, Piperacillin oder Azlocillin), Cephalo- 
sporine (wie Cefadroxil, Cefaclor, Cefalexin, Cefixim, Ce- 
furoxim, Cefetamet, Cefadroxil, Ceftibuten, Cefpodoxim, 
Cefotetan, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefotaxim, 
Ceftazidim, Cefamandol. Cefepim, Cefoxitin. Cefodizim, 

10 Cefsulodin, Cefuiaxon, Cefotiam oder Cefmenoxim) oder 
andere p-Lactam-Antibiotika (z. B. AzUneonam, Loracarbe- 
foder Meropenem); Enzyminhibitoren, beispielsweise Sul- 
bactam; TeUracycline, beispielsweise Teu^cyclin, Oxyteu-a- 
cyclin, Minocyclin oder Doxycylin; Aminoglycoxide, bei- 

15 spiels weise Tobramycin, Gentamicin, Neomycin, Strepto- 
mycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomycin oder Spectino- 
mycin; Amphenicole, beispielsweise Chloramphenicol oder 
Thiamphenicol; Lincomycine und Makrolid-Antibiotika, 
beispielsweise Clindamycin, Lincomycin, Eryhromycin, 

20 Garithromycin, Spiramycin, Roxithromycin oder Azithro- 
mycin; Polypeptid-Antibiotika, beispielsweise Colistin, Po- 
lymixin B, Teicoplanin oder Vancomycin; Gyrasehemmer, 
beispielsweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, P*ipe- 
midsaure, Enoxacin, Nalidixinsaure, Pefloxacin, Fleroxacin 

25 oder Ofloxacin; Nitroimidazole, beispielsweise Metronida- 
zol; oder andere Antibiolika, beispielsweise Fosfomycin 
oder Fusidinsaure genannt. Besonders erwahnenswert ist in 
diesem Zusanmienhang die Verabreichung eines saurelabi- 
len Protonenpumpenhemmer mit der Kombination einer 

30 Vielzahl von antimikrobiellen Wirkstoffen zusammen, bei- 
spielsweise mit der Kombination eines Bismuthsalzes und/ 
oder Tetracyclins mit MeUx>nidazol oder die Kombination 
von Amoxicillin oder Clarithromycin mit Metronidazol und 
Amoxicillin mit Garithromycin. 

35 Nachfolgend wird die Herstellung von erfindungsgema- 
Ben Darreichungsformen und Zubereitungen beispielhaft 
beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Er- 
findung naher, ohne sie einzuschranken. 
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Beispiele 
Herstellung der Zubereitungen 
Beispiel 1 



50 g festes Paraffin, 34,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Steary- 
lamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze 
wird 5,0 g Povidone gelost. Bei einer Temperatur zwischen 
56-60T wird 10,0 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zu- 
50 gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im 
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
TVopfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 



Beispiel 2 



55 



55 g festes Paraffin, 30,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Steary- 
lamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze 
wird 4,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur zwischen 
56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol- Magnesium zugegeben 
60 und homogen suspendiert. Die Suspension wird im ge- 
schmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
Tropfen in einer Kuhlstrecke verfestigt. 
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Beispiel 3 

45,0 g festes Paraffin, 33,8 g Cetylalkohol, 1,0 g ^-Sito- 
sterin und 0,2 g Stearylamin werden klar geschmolzen. In 
der klaren Schmelze werden 1,0 g Povidon und 4,0 g Ethyl- 
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cellulose gelost. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C 
wird 15,0 g Panloprazol-Nalrium Sesquihydrat zugegeben 
und homogen suspendiert. Die Suspension wird im ge- 
schmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt. 

Bei spiel 4 

52.0 g festes Paraffin, 30,3 g Cetylalkohol und 0,2 g Stea- 
rylamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze 10 
wird 5,0 g Povidon gelost. Bei einer Temperatur zwischen 
56-60°C wird 12,5 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zu- 
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im 
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt. 15 

Bei spiel 5 

77,2 g Cetylalkohol und 0,3 g Stearylamin werden klar 
geschmolzen. In der klaren Schmelze wird 10,0 g Povidon 20 
gelost. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C wird 12,5 g 
Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zugegeben und homo- 
gen suspendiert. Die Suspension wird im geschmolzenen 
Zustand vertropft und die so entstandenen Tropfen in einer 
KiihlsU^cke verfestigt. 25 

Die nach den Beispielen 1-5 erhaltenen Zubercitungen 
besitzen eine TeilchengroBe im Bereich von 50-300 pm. 
Durch Variation der ProzeBbedingungen ist es beispiels- 
weise moglich, groBere Teilchen zu erhalten. 

Herstellung der Darreichungsformen 

Beispiel A 

134,7 g Mannit, 30 g KoUidon® 30 und 20 g Xanthan 
werden trocken gemischt. Die Mischung wird in einem Wir- 
belschichtgranulator mit Wasser granuliert. Man erhalt ein 
Granulat mil einer TeilchengroBe von 0,8-1,5 nun, das mil 
der nach Beispiel 1 erhaltenen Zubereitung (125 g) ge- 
mischt wird. Die so erhaltene Mischung wird in Beutel (Sa- 
chet) abgefuUt oder - gewiinschtenfalls zusammen mit wei- 
leren TablettenhilfsstofTen - in einer dem Fachmann be- 
kannten Weise zu Tabletten verpreBt. 

Beispiel B 

Eine 22,6 mg Pantoprazol-Natrium entsprechende Menge 
der nach Beispiel 2 erhaltenen Zubereitung wird mit 500 mg 
Lactose und 100 mg Xanthan gemischt. Die Mischung wird 
je nach individuellem Geschmacksempfinden noch mit Ge- 
schmacksstoff'en (SiiBstoff, Aroma) versetzt und dann in ei- 
nen Beutel (Sachet) abgefuUt. Durch Auflosen des Inhalts 
eines Beutels in einem Glas Wasser unter Riihren wird eine 
Suspension zur oralen Einnahme erhalten. 

Beispiel C 

Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat entspre- 
chende Menge der Zubereitung aus Beispiel 3 wird mit der 
entsprechenden Menge Lactose gemischt. Diese Mischung 
wird mit einer Mischung aus Zitronensaure und Natriumcar- 
bonat gemischt. Nach Zugabe eines geeigneten Gleitmittels 
(z. B. Natriumslearylfumarat) und Zusatz eines oder meh- 
rere geeigneter GeschmacksstofFe wird die erhaltene Mi- 
schung direkt (ohne weiteres Granulieren) zu einer Brause- 65 
lablette verpreBt. Durch Auflosen einer T^blette in einem 
Glas Wasser wird eine Suspension zur oralen Einnahme er- 
halten. 
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Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat entspre- 
chende Menge der Zubereitung nach Beispiel 4 wird mit 
Lactose zur Verbesserung der FlieBeigenschaften versetzt. 
Die Mischung wird zusammen mit geeigneten anderen 
Wirkstoffen (z. B. Amoxicillin oder NSAIDs in ublichen 
Dosierungsformen) in Hartgelalinekapsebi geeigneter 
GroBe abgefullt. 

Patentanspriiche 

1. Darreichungsform fur saurelabile WirkstofFe, ent- 
haltend pharmazeutische Hilfsstoffe und mehrfach in- 
dividuelle ^^^rkstoff-Einheiten, daduixh gekenn- 
zeichnet, daB der saurelabile WirkstofT in den indivi- 
duellen Wirkstoff-Einheiten in einer Matrix aus einer 
Mischung enthaltend mindestens einen Fettalkohol und 
mindestens ein festes Paraffin vorliegt. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es sich bei den individuellen Wirk- 
stofF-Einheiten um Mikrokugeln handelt. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnel, daB als Wirkstoff ein saurelabiler Proto- 
nenpumpenhemmer enthalten ist. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnel, daB als saurelabiler Protonenpumpen- 
hemmer Pantoprazol enthalten ist. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnel, daB in der Mischung in den individuel- 
len Wirkstoff-Einheiten ein oder mehrere weitere 
Hilfsstoffe, ausgewahlt aus der Gruppe Polymere, Ste- 
role und basische Verbindungen, enthalten sind. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Polymer ausgewahlt ist aus der 
Gruppe Povidon, VinylpyrrolidonA^nylacetal-Copoly- 
mer, Polyvinylacelat, Celluloseether, Celluloseester, 
Methacrylsaure/Methacrylsauremethylester-Copoly- 
merisal oder Methacrylsaure/Methacrylsaureethyle- 
ster-Copolymerisat oder daB es sich bei dem Polymer 
um Gemische davon handelt. 

7. Wirkstoff-Einheit enthaltend einen saurelabilen 
Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB der saurelabile 
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in 
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens 
einen Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin 
vorliegt. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Wirkstoff-Einheit 
in Form einer Mikrokugel enthaltend einen saurelabi- 
len Wirkstoff, wobei der saurelabile Wirkstoff" in der 
Mikrokugel in einer Mauix enthaltend mindestens ei- 
nen Fettalkohol voriiegt, durch Erzeugung von TVopfen 
einer Losung oder Dispersion des saurelabilen Wirk- 
stoffs in mindestens einem Fettalkohol mittels vibrie- 
render DUsen und durch Verfestigung der gebildeten 
Tropfen in einem geeigneten Medium. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei der saurelabile 
Wirkstoff" in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in 
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens 
ein Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vor- 
liegt. 

10. Mikrokugel, erhalllich nach einem Verfahren nach 
Anspruch 8. 



